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TAN1251 D  
首先，本论文的第一部分建立了一种新方法来构建 1-氮杂螺[4,5]癸烷结构。
从化合物 23 和 38 出发，通过一锅两步反应分别以 44%和 30%的产率得到 1-氮














































































































































































    本论文的第二部分从天然产物异香兰素 19 出发，经 7 步反应以 22-24%的总
产率合成 cytosporone B 邻位二羟基类似物 26a,b,c。建立了一条灵活多用，高效
的合成路线。该路线不仅步骤少，更为重要的是避免了一些危险试剂的使用，如


















































































TAN1251 A, B, C and D are alkaloids isolated from a culture of Penicillium thomii 
RA-89 in 1991 by TakedaIndustries. These compounds show the inhibition activity 
toward a muscarinic acetylcholine receptor, and they are muscarinic antagonists of 

























TAN1251 D  
The first part of this thesis developed a new method for the synthesis of 1- 
azaspiro[4.5] decanes by one pot procedure based on iodoaminocyclization. Starting 
from compound 23 and 38, azasprio compound 25 and 40 were synthesized via two 



























































Diastereoisomerical mixtures of 25 and 40 were transformed the corresponding 
alcohols 26a,b and 41a,b. And there epimers were easily isolated by flash column 


























































Finally, the core of TAN1251C 44 was prepared by intramolecular cyclization of 
1-azaspiro [4.5] decanes 41a. Compound 41a are also the precursor for the synthesise 

















































The second part of this thesis was the total synthesis of analogues of the natural 
product cytosporone B. The main results are listed as follows: 
Using natural product Isovanillin 19 as starting material, the analogues 26a, 26b, 26c 















































































































acetyl / 乙酰基 
azodiisobutyronitrile / 偶氮二异丁睛 
aryl / 芳基 
9-borabicyclo[3.3.1]nonane / 9-硼杂双环[3.3.1]壬烷 
benzyl / 苄基 
t-butoxycarbonyl / 叔丁氧羰基 
dibutylboron triflate / 三氟甲磺酸二丁基硼酯 
benzoyl / 苯甲酰基 
cericammomium nitrate / 硝酸铈铵 
benzyloxycarbonyl / 苄氧羰基 
m-chloroperoxylbenzoic acid / 间氯过氧苯甲酸 
N,N’-dicyclohexylcarbodiimide / 二环己基碳二亚胺 
diethyl azodicarboxylate /  
偶氮二甲酸二乙酯 
3,4-dihydro-2H-pyran / 二氢吡喃 
diisobutylaluminum hydride / 二异丁基铝氢 
4-N,N-dimethylaminopyridine / 4-N,N-二甲氨基吡啶 
N,N-dimethylformamide / N,N-二甲基甲酰胺 
dimethylsulfoxide / 二甲基亚砜 
1,3-bis(diphenylphosphinopropane / 1,3-双二苯基磷 
hexmethyldisilazane / 六甲基二硅基氨烷 
1-hydroxylbenzotriazole / 1-羟基苯并三氮唑 
imidazole / 咪唑 
isopinocamphenyl / 异松蒎基 
lithium aluminum hydride / 氢化锂铝 
lithium isopropylamide / 二异丙基氨基锂 
methoxylmethyl / 甲氧基甲基 













































N-methylmorpholine oxide / N-甲基吗啉氧化物 
N-methyl-2-pyrrolidinone / N-甲基吡咯烷酮 
pyridinum chlorochromate / 氯铬酸吡啶盐 
pyridinum dichromate / 重铬酸吡啶盐 
phenyl  / 苯基 
tert-valeryl / 特戊酰基 
p-methoxybenzyl / 对甲氧基苄基 
p-methoxyphenyl / 对甲氧基苯基 
pyridinum p-toluenesulfonic acid / 对甲苯磺酸吡啶盐 
p-toluenesulfonic acid / 对甲苯磺酸 
pyridine / 吡啶 
tetrabutylammonium bromide / 四丁基溴化铵 
tetrabutylammonium fluoride / 四丁基氟化铵 
t-butyldiphenylsilyl / 叔丁基二苯基硅基 
t-butyldimethylsilyl / 叔丁基二甲基硅基 
t- butyldimethylsilyl triflate 
triethylamine / 三乙胺 
trifluoroacetic acid / 三氟乙酸 
trifluoromethanesulfonyl acid / 三氟甲磺酸 
tetrahydrofuran / 四氢呋喃 
2-tetrahydropyranyl / 四氢吡喃 
N, N, N’, N’-tetramethylethylene diamine  
/ N,N,N’,N’-四甲基乙二胺 
trimethylsilyl / 三甲基硅基 




















体等组织中，参与机体多种重要的生理功能 1。设计与合成对 M 受体产生拮抗或
激动作用的化合物已经成为研究能够治疗膀胱过度活动症 、呼吸道及支气管疾
病、近视和心律失常等疾病药物的重要途径。本例如，达非那新（Darifenacin）
由瑞士诺华公司研制的新药达非那新，于 2005 年 1 月首次在德国上市，同年 2
月在美国上市。索非那新（Solifenacin）作为一种 M3 受体拮抗剂，能选择性抑
制节律性膀胱收缩而不影响唾液分泌。曲司氯铵（Trospium Chloride）新型抗胆
碱药曲司氯铵是由美国 Indevus 医药公司研制开发成功的，并由德国 Madaus AG




































































是一种新型的免疫抑制剂（图1.4）。它是 1996 年由日本 Fujisawa制药公司研
究人员从柱孢菌属代谢产物中分离得到的2，具有阻断嘌呤，特别是腺嘌呤的生





























本论文的主要目标在于发展一条路线构建化合物 TAN1251 和 FR901483 的
核心结构，从此化合物出发对 TAN1251 系列化合物的合成进行研究，同时为
FR901483 的合成建立基础。 
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